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担癖宿主 は免疫応答 に 障害が あ り t 免疫 不全状態,
ある い は免疫監視機構 の 撹乱状態 に あ る こ とが 知 られ
て い る . そ の 結果自 己 (正常細胞)と非 自己(癌細胞)
とを識別する こ とが 十分 に行わ れ ず , 癌細胞 に 対す る
免疫抵抗性の 誘発 と発現 も不十分と な る . そ こ で , 免
疫応答の どの 過 程 に 障害 が あり , どの 細胞の 障害が 一
次的で あ る か を解析す る こ と は,. 癌患者の 免疫不全状
態を改善する上 で も重要 な知見を与え るで あ ろ う .
担癌宿主 に , 宿主が 担 っ て い る癌細胞と は無関係 な
抗原を投与 して 免疫応答性を測定 す る と , 多少に か か
わらず低下が み られ , 特 に 細胞性免疫 の 抑制が体液性
免疫 に く ら べ 新著で あ る=
~削
. こ れ を細胞 レ ベ ル で 解析
すると , 癌 の 種類 , 進行度 , 存在部位 に よ っ て 異 っ て
はい る が , T 細胞ヰ)鴫I, B 細胞即 切 両者 に活性 の 抑制 が
認めら れ , 特 に T 細胞 の 抑制が著 し い こ と が最近 の 研
究で 明 か にさ れ て い る . と こ ろ が , 免疫 応答 の 重要 な
担い 手で あり , ま た微 生物の 感染防禦 t 癌抵抗性 に も
重要な役割を果す マ ク ロ フ ァ ー ジ (Mp)に 関し て は報
告が少 なく ,T 細胞 ,B細 胞の よ う に 詳細 に 研究 さ れ て
い ない .
最近 , No rth ら8仰 は 也 癌初期 マ ウ ス に Liste ria
m o n o cytoge n e s(Lm) を感染さ せ ると , 感 染に 対す
る抵抗性が 正 常マ ウス にく ら べ 抑制 され て い る こ と ,
その 抵抗抑制因子が 血 清中に 存在する こ と を報告 した .
この Lm 感葦如こ対す る抵抗抑制現象 は , Lm 感染初期
におけ る宿主の 防 禦 にM p が 重要 な役割を果すと い う
知見10ト 12)か ら推察する と , 担輝 に よ っ て Mp の 機能
Ⅰnl1ibit on of Ma cr ophage A cc um ulatio n
Departm ent of Se r ology(Dir e ctor :Pr of.
Departm ent of Pathophysiolog y(Dire ctor
tute, Kanaza w auniv e rsity.
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が 抑制さ れ た ため と見 なす こ とが で きる . したが っ て ,
担熔初期 マ ウ ス に見られ る L M感染抵抗抑制機序 を解
明する こ と は , こ の 現象が 免疫成立前 に見られ る こ と
か ら , 他の 免疫担当細胞の 影響受け な い 時期 の 抱痛初
期宿主 にお け る M p の 機能障啓 を解明する こ と を可 能
にする .
そ こ で , 著者 は こ の Lm 感染抵抗抑制機序 を , Mp が
持 っ 種 々 の 機 能 , 即 ち 貧食能 , 殺 菌能 , 集 積 能 ,
lys o s o m al e nzym e活性化能な どの 面 か ら追求 し . 併
せ て こ の 現象 が癌細胞移植 に よ っ て 特異的 に引き起さ
れるか 否か を検討 し た . その 結果t 担癌初期 マ ウ ス に
お け る Lm 感染抵抗性の 低下は . Mp の Lm 増 殖部 位
へ の 集積抑制が原因で あ り , そ れ は癌細胞か ら産生さ
れ る低分子物質を介 して お こ る こ と が 明 ら か と な っ
た . 以 下そ の 実験成績を述 べ る .
材 料 と 方 法
Ⅰ , 実験 材料
1. 供試 マ ウ ス : d dy, D B A /2. B AL B/C, IC Rの
体重28 ～ 30g 雄 マ ウ ス を用 い た .
2一 実験 に 供 し た細菌:Lm(新潟大学細胞学教室 よ
り分与), Ye r sinia e nte r o c olitic aO:3 型( 東京都街
研 より 分与 , Ye), Str epto c o c c u sA 群12型 , G 群
(富山衛研より 分与 ,Str.A 1 2, Str.G . 以 後記す 菌は 全
て 富山衛研 よ り 分与 を 受 け た), S taphylo c o ccu s
a u re u s(Staph･), Salm o n e11a e nte ritidis (S. e nt.),
Ps udo m o n as a e r ugin o s a5型 (Psa)を 用い た , こ れ
in T umOr-be a ring M ic e M its uhiro Ishikura,
T ･ Saito), Ka n aza wa M edic al U miv e rsity.
Pr of. Y . Ku rata), Can c erRes ear ch In sti_
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ら の 菌株 は , Try pto - S Oy ま た は Tod d He witt 培地
で 一 夜培養 し ,3500rpm ,20 分遠心に より 集菌 した . 更
に こ れ を , pH 7.3 の リ ン 酸食塩緩衝液(P B S)で 2 回洗
浄し , 菌数汎定 に 山 部を 取り t残り は -70 ℃で 実験 に 供
す る ま で 保存 し た .
3. 実験 に 供 し た細胞
1) 癌細胞: d dy マ ウ ス 腹腔内に 牡代 t 維持 され た
E hrlich 腹水癌細胞(E A T) と sa r c o m a-180(S-180)
を用 い た . 実験 に 際 し て 両細胞 は , 腹腔か ら採取後 ,
pH 7.3の P B Sを用 い , 500rpm ,5 分の 遠心 で 3 回洗浄
し . 混入 して い る Mp や リ ン パ 球 な どを で き る だ け取
除 い た後 に 実験 に供 し た .
2 ) 脾細胞: d dy,IC Rマ ウ ス の 脾 を摘出 し , 斉藤
ら
1 3Iの 方法で 調製 し た .
3) 培養細胞: D B A/2 マ ウ ス 肝細胞 (初代培養)
を 用 い た . 培 養 に は 5 ～ 10 % 牛 胎 児 血 清 加
Eagle
,
sM E M(F C S- M E M) を使用し た .
4) 担癌マ ウ ス 血清: 癌細胞 を後右足胱皮下 に 移植
後 , 目的 とす る時間 に 大腿部動脈 より 無菌的に採血後
(10 ～ 20 匹プ ー ル), 血清を 分離 した . 血 清 は実験 に
供す る ま で ･70 ℃ で 保存 した .
5) ホ ル マ リ ン 固定 ヒ ツ ジ赤血球 (F-S R B C):0.5
% ホ ル マ リ ン 加生理 食塩液で 一 夜 ヒ ツ ジ赤血球 を処理
し , よく 洗浄後 , 100/mエの 濃度 で Ha nk
'
s 液 に浮遊 さ
せ , 4 ℃で保 存 した も の を用 い た .
6 )phytohe mag glutinin (P H A): phytohe m ag-
glutinin ･p(D ifc o)を蒸留水 で 溶解 し , pH7 .3の PB S
で 希釈し て 用■い た .
Ⅱ . 実験方法
1. 感染実験
1) 静脈お よ び腹腔内感染 と菌数算出法:10
8 の 癌
細胞 (EA T,S -180) は マ ウ ス 後右足虻皮下 に 移殖後 ,
設定さ れ た 時間に薗液 を静脈 ま た は 復腔内 に 注射 し
た . 一 定時間後 に 無菌的 に 肝を 切除 し , pOtte r型 ガ ラ
ス ホ モ ジナ イ ザ ー で ホ モ ジナ イ ズ し た ホ モ ジ ネ
ー ト あ
る い は腹腔洗液(pH7.3 の P BS5m ほ 腹腔内 に 注射し,
腹部 を よく もん だ後 に 吸引し た液) を Try pto s oy ま
た は血液寒天平板に 塗抹培養し , 肝 , 腹腔 当り の 菌数
を 算出し た .
2 ) 足舵内感染と菌数算出法:右 後足舵皮下に 10
0
め癌細胞 ま た は正常 マ ウ ス の 脾 細胞 を , 左後 足眈 に
P B S(0.05mり を注射 し , 2 時間後に 各々 の 足疏皮下
に 3 × 10d の Lm を感染 させ た . 目的 とす る時間 に 脚
部を切断 し , PIiS(pB7.3 )を3 倍量加え , ガ ラ ス ホ モ
ジナイ ザ ー で ホ モ ジ ナイ ズ後 t 肝同様 に 平板培地 に 塗
抹培養 し . 足既当り の 菌数 を求 め た .
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2. Mp の 集積 と定量法




8) は . 癌細胞あ る い は 正 常 脾細胞を足蹴
に 移植後24 時間目の マ ウ ス の 腹腔内に 感染さ せ た . 腹
腔細胞 は ,1 %マ ウ ス 血清と 5u nit/ mLの ヘ パ リ ン を含
有す る P BS5 m ほ 腹腔内に 注射 し, 腹部を よく も ん だ
後に 注射器 で 洗液を 吸 引 . 採取 し た . 腹腔細胞を含む
洗液 は800rp m の 遠JL､で 細胞 を集め , こ れ を 更 に P B S
で 2回洗浄 し た後 に 浮遊液と し , 一 部 を Tu rk
'
s 液で
染色 して 総有核細胞数を血球計算盤 で 求 め , 一 部を塗
抹乾燥後 , ラ イ ト 一 半 ム ザ 染色を 行 っ て 500 個の 細胞
か ら Mp, 多核白血球 (P N C), リ ン パ 球 (Ly) の 比を
求 め た . そ し て , 総有核細胞数 と上述 の 比 か ら , 腹腔
内の 各細胞の 絶対数 を算出 し た .
2 ) P H Aに よ る集積 と定量法
i) 腹腔内集積と定量法: Snyder m a nら
1 4)の 方法
に 準 じ て 行 っ た . 即 ち , 60〟g の PHA を前処置 し たマ
ウ ス の 腹腔内 に 注 射 し , 24時間後 に 腹 腔細胞 を採取
し , 構成細胞数 を上述 の 方法 で算出 した .
ii) 足釈内集積と定量法: 癌細胞 ま た は正 常脾細胞
移植24時間目の マ ウ ス の 後 右足故 に 60〟g の P H A
を , 後左 足故 に P BS(0.05mL)を注射 し, 24時間後に
両足絞 の 厚 さ の 差 か ら足蹴反応の index を 求め た .
血de x =




1) 生体内に お け る貧食能
i) Lm に 対す る貧食能 と殺菌能: 担癌 と正 常 マ ウ
ス の 腹腔内 に 5 × 107 の Lm を注射 し , 30, 60, 90分
に 5mエの P B Sで 腹腔 を洗浄 し , 洗液 を採取 し た . 洗液
の 一 部 は , ガ ラ ス ホ モ ジ ナイ ザ ー で 軽 く ホ モ ジナ イ ズ
して 絵菌数 を ,残 り の 洗液 は ,1000rpm5分 間遠心 して
上清 と沈癒 に 分け , 上清 は細胞 fre eの 生 菌数 を , 沈恋
( 細胞)は P B Sに 再 浮遊 さ せ , 軽 く ホ モ ジナ イ ズ して
細胞結合 Lm 数を そ れ ぞ れ Try pto s oy 寒 天平板 に
塗抹 し て 求 め た .
ii) F-S R B Cに 対す る 貴会能 :担癌お よ び正常マ ウ
ス 腹 腔内 に F-S Rl〕C を 108 個 注 射 し . 60分 後 に
5u nit/ mLヘ パ リ ン 加 -M E Mの 5mLで 腹腔を 洗浄 し ,
腹腔 細胞を採取 した . 腹 腔 細胞 は冷 M E Mを 用 い ,
50rpm5 分 の 遠 心 条件 で 3 回洗浄後, 15 % FC S-
M E Mに 浮遊 させ , こ れ をカ バ ー グ ラ ス の 入 っ た 35mlれ
シ ャ ー レ に 108 個を 注入 し ,C O2 フ ラ ン 器内で 60分静
置 し , カ バ ー グ ラ ス に 粘着 させ た . カ バ ー グ ラ ス は ,
37■℃ に 加温 し た M E Mで 洗浄 し て 浮遊細胞 を除 き , 乾
担儀 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ
燥さ せ ･ ライ ト ギ
ム ザ 染色を行 っ た ･ 負 食率 は顕微鏡
下で 500個以 上の 細胞 を か ぞ え , F･S R B Cを2 個以 上
産金し て い る Mp の 率 で ･ ま た真金index は1 00個の
Mp が賞金し た F
-S R B Cの 放で 表 した .
2) 試験管内 に お け る賞金能: 正常 マ ウ ス 腹腔細
胞を上述の 方法 に 従 っ て 採取 し , カ バ
ー グ ラ ス に 粘着
させ た . 粘着細胞( 95 % 以上 Mp)は 20 %正常 ま た は
担癌血清加 M E Mで 培養 し た . 3 時間後 ,最 初に 植込ん
だ腹腔細胞数 の 100, 50. 25倍数の F-S R B C を加 え ,
C O2 フ ラ ン 器内で 1 時間貧食さ せ た . 以 後は上述 し た
方法で 安食率 , 賞金inde xを 算出し た .
4. 腹腔細胞の Iys o s o m ale n zym eの 定 量法
1) 試料の 調製: 担癌お よ び正 常脾細胞移植 マ ウ
スの 腹腔内固有の 腹腔細胞と加熱 し た Lm (10
¢
)で 誘
導(96 時間)した 腹腔細胞は , 5u nit/mLヘ パ リ ン 加
M E M を用 い 腹腔か ら採取 した . こ れ を 1000rpm5 分
間遠心 し , 上清を 除き , 沈漆に Tris- N H4Cl を 1m川口
え, 37℃ に 5分間置き . 混入し て い る赤血球 を溶血 さ
せ, 冷 M E Mで 3 回洗浄し た . 洗浄腹腔細胞 は108/mエ
に調製し , その1 ml を1000rpmlO 分間遠心 後 , 沈 瘡 に
0.05 % digito nin 液 1 m ほ 加 え , 細胞 を溶解 させ た .
一 方 ,腹腔細胞を プ ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ に 37℃ 1時間
粘着さ せ . 37 ℃加温 M E M で十分 に洗浄 し て 浮遊細胞
を除い た後､ 粘着細胞 を は が し . 細胞数 を 10¢/山 にそ
ろえ, 上述 した と 同様 な操作 で 細胞を溶解 させ た . こ
れを2000rpm20分遠心 し ,上清 は酵素活性測定用試料
と した .
2) 酵素活性 の 測定法: 乳酸脱水素酵素 (L D 日)
と酸性 フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ (Ap)は測定用 キ ッ ト( 和光)
を用 い , リ ゾ チ ー ム は卵白 リ ゾ チ ー ム ( 和光)を標準
として , Schnyde rら
1別の 方法 に よ っ て 測定 した .
5･ Lm 感 染 抵抗制因子 と Mp 集 積抑 制 因 子 の
Sephade xゲ ル 濾過に よ る分画法
1) 分画試料: E A T担癌24時間目 の マ ウ ス 血清 ,
E A TlO
8
を 腹腔内に 移植24 時間目 の 腹腔洗液 の 遠 心
上宿( 凍結乾燥に よ り 1/10に 濃縮), E A TlO7/ 最 の 超
音波破壊上清を 剛 ､た . こ れ らの 試 料 は あ ら か じ め
Lm 感染抵抗抑制活性 が あ る こ と が 確認 さ れ て い る .
2) 分画法: Sephade xG 75(2.5 × 39cm),
SephadexG 200(2.5 × 41c m)の カ ラ ム を 用 い , 試料
5mほ 負荷 し , 0.005 M リン 酸緩衝液(pH 7. 2)を 溶出
液と して 20mエ/hの 速度 で ゲ ル 濾過 を 行 っ た .
3 ) 分子量測定法: 上述の カ ラ ム を用 い , 分子量
マ ~ カ ー 蛋 白 (Bo ehringe r Ma n n eheim) と
poIyethyle n eglyc ol(半井化学) の 流出位置を測定
し, 試料 の 分子量 を算出 し た .
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4) 活性測定法: V Oid v olum か ら噸番に 6 ～ 7
画分 に 分 け , 凍結乾燥で 1/10 容量に 濃縮 した . こ れ を
マ ウ ス 背部皮下内 に 0.3m⊥注射 し, 2時間後に Lm ( 2
× 103)を 静脈内 に . P H A( 60〟g)を腹腔内に 注射 し,
24時間後 に 腹腔の Mp 数を測定 し て 集積抑制活性 を ,
3 日後 に肝を摘出 して 生菌数 を測定 し ,Lm 感染抵抗抑
制活性を調 べ た .
成 擁
Ⅰ ･ 担癌初期 マ ウ ス の Lm 感染に対する抵抗性 の
抑制
1. 肝臓内 で の Lm 増殖
マ ウ ス の 同種移植腫瘍 で あ る E A T と S-180 を各系
統 マ ウ ス の 足蹴皮下 に 移植2 時間後に Lm (3 × 108)
を静脈内 に 感染 させ ! 経日 的に 肝臓当り の 生菌数を測
定 し た . Fig. 1 に 示す ごと く ,担癌 マ ウ ス は対照群( 足
舵 に P B S注射) に 比 べ , どの 系統 の マ ウ ス も感染2 日
目 で およ そ 10 倍, 3日目 で は 100 ～ 1000 倍菌数が 多
く , 癌移植 に よ っ て N o rth ら8勅 の い う Lm 感染抵抗
性の 抑制 が 認 め られ た . 一 方 , 正常脾細胞 (d dy,IC R
脾細胞)を虐政 に移植(108)し た マ ウ ス で は抵抗抑制
現象は認 め ら れ なか っ た . ま た マ ウ ス の 系統 に よ る差
は ば と ん ど認 め ら れ な か っ た の で , 以後 d dy マ ウ ス と
E A T, S-180の 同種移植癌細胞の 系を使用 して 実験を
進 め た .
2. 癖移植部位 で の Lm 増殖
Fig･ 2 に 示す よう に , 正常 脾細胞移植足蹴内で の 感
染 5 日目 の Lm 増殖差 は対照 の PB S注射足故 に く ら
べ わ ず か で あ っ た . そ れ に 反 し , EA T移植足択 で は ,
100倍の 菌数差が 認 め ら れ
,
ま た脾細胞移植足蹴 に 比
べ て も . お よ そ 1 00倍菌数 が多 く , 癌細胞移植局所 に
お い て も , Lm 感染抵抗性 の 抑制が確認さ れ た ,
Ⅲ . 他 の 細菌感染 に対す る抵抗性
Lm は Mp 寄生菌で あ る . そ こ で , Lm 感染 で 認 め ら
れ た担癌初期 マ ウ ス の 抵抗抑制が Mp 非寄生菌 の 感染
に よ っ て も見 られ るか どう か を 検討 し た . E A T担癌
24時日の d dy マ ウ ス に 各細菌を Fig. 3 に 示 す 感染
量 で 静脈内 に 注射 し , 24時間後に , 肝 , 腎当り の 生菌
数を測定 した . Mp 非寄生菌で あ る Staph. , Ps aは 対照
の P B S注射群と の 問に 菌数差が なく , Psa の 感染 に 対
して は,108 の 感 染萱に も か か わ らず ,24時間以 内に 両
群と も完全 に 除去 さ れ て い た . し か し な が ら , Str.
A 12 お よ び G に対 し て は担癌 マ ウ ス に 抵 抗性 の 抑制
が認 め ら れ た . 一 方 , Mp 寄生菌で あ るS. e nt. , Ye の
感染 に対 し て は Lm 感染 で み られ た と 同様 な感染抵抗
抑制が観察さ れ た .
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F ig . 1 . Sup pr e s sion of a nti- L is t e ria r e sista n c e afte r s ubc uta. n e ous
inje ction of t u m or ⊂el ls . M ic e we r e injected in t o the l ight-hind fo ot
pad with l O6 c el ls of the E hrl ich 51 0 r S a rC O ma - 180 a･5 Cit e tu m o r. 2 hrs
la ter t he mice w ere inje cted in tr ave n o u sly w i t hs ub leathal do se of
L is t e riaLI and the gr ow th of o rga ni5 m in the l iv e r w as c o mpa r ed with
that of cont r ol mice ･ Me an s 士 S ･E ･ Of f iv e mice pe r tim e point ･
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Of E hrl ic 地 a s cit e tu mor o r n o rm al splee n w e r einjec ted into
the right q h ind foo t pad a nd p BS into the left - h ind a s co n tr o1
2 h ts la te r 3xl O3 cel ls of L is t e ria we re ino cula ted in to the
bo th foo t pads a nd the gr ow th of L is te ria w a s obse rved o n t he
5th day ･ Me an s 士S ･E ･ Of f iv e mice ■ a : t u mO r -b e a ring fo o tpadt) : n Orm al - Sple en - C el l- implan ted foot pad . B la ck colu mn a sc o n
t rol .




即 は同系ま た は同種腫瘍細胞 を マ ウ ス に 移












主抵抗性 を抑制 す る因子 が存在 す る こ と を 報告 し て い
る
.
こ の 血清中の 抑制因子が著者の 実験系に お い て も
認 め られ るか どう か を 検討 した .Fig. 4 に 示す よう に ,
担癌 24時日 に 採取 し た血清を腹腔内に 注射 し た 実験
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Days afte r lnje ctio n of Liste ria
Fig ･ 4 ･ Sup pr e s sio n of a nti -L ist eria r e sist a nc e with se r um
fr o m t u m or - be aring mice ･ No rm al mic e w er e inje ct ed in tr aper -
ito n e al ly with O･ 5ml o f se ru m from tum or -b ea ring m ice(2 4 hr s
afte r the injec tio n of E hrl ic 鳩 or s alc o m a-1 8 0as⊂ite tu m o r
Cel ls) ･ Z hrs la te r the mic e w e re injec ted in tr av en ou sly w ith
S ub leathal do se of L iste ria J and the gr o wth of o rg anism in
the l iv e r w as c ompa r ed with tha t of co ntrol mice . Mean s 士 Of
f ive mice pe r time poin t.
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群 は正常血清注射群 に く ら ベ Lm が 肝 内 で よ く 増穂
し , 本実験系(ddy マ ウ ス い E A T,S ･180)に お い て も ,
No rth別 の い う感染抵抗性抑制因子が担癌初期 血清中
に 確認 され た . っ い で , こ の 感染抵抗抑制因子が癌移
植後 どの く ら い 血清中に 存在す る か を 検討 し た と こ
ろ .抵抗抑制活性 は癌移植24時日に 採取 した 血清で 最
も高く . 有意 な活性 は 9 日 日に お い て も 以 然と して 認
め られ た (Fig. 5).
2
. 癌移植部位組織 の 抽出液
d dy マ ウ ス の 後足足艇 に E A T を対照 と し て , I C R
マ ウ ス の 脾細胞を そ れ ぞ れ 108 個移植 し た後 , 縫 目 的
に 脚部を切断 し, PB S(pH7.3 )を3 倍量加え て ホ モ ジ
ナ イ ズ した . こ の ホ モ ジネ ー ト遠心上帝 を , 正 常 マ ウ
ス の 腹腔内に 0.5 血注射 し た . 2 時間後 に 2 × 104 の
Lm を腹 腔内に 感染 させ ､ 3 日後 に 肝 お よ び腹腔 内 の
Lm 生 菌数 を測定 し た . 癌移植足政抽出液 は , 対照 の
肺細胞移植足政抽出液 に 比 べ ,肝 , 腹腔 内に お け る Lm
増殖を有意 の 差で 促進 させ る作用 が認 め ら れ た . ま た
担療血清 と同様 に , 癌移植6 日目 の 足蛇抽出液 に も以
然 として 高 い 感染抵抗抑制活性 が 認 められ た(Fig.6 ).
3. 腹腔洗液
腹腔洗液 は , 108 個の E A T を d dy マ ウ ス 腹 腔内 に
移植 24時 間 日 に 5 mEの P B Sを腹 腔内 に 注 射 し , よ











彼 の 遠心上清 を 正常 マ ウ ス腹 腔内に 0.5 混沌射 し,Lm
感染抵抗抑制 活性 を 正 常肺細胞 (d dy,IC R) 移植マ
ウ ス の 腹腔洗液と比較 し たと こ ろ , 前者 は 有意 に 高い
Lm 感染抵抗抑制活性 が認め ら れ た .
4 . 癌細胞抽出液
P BS(pH7･3 )に 浮 遊 し た E A T あ るい は S･180
(107/ mり を 超音波 で 破壊 し , 12,000rpm 遠心 上帝の
感染抵抗抑制活性 を対照 の IC Rマ ウ ス 肝細胞抽出液
と比較 し た . 肝 に お け る Lm 数 の 差 (感染3 日目) は
10 ～ 50倍程度 で あ り , 担癌血胤 癌移植部位 の 抽出
液 ･ 腹腔洗液 に 比 べ る と釦 ､活性 を示 し た . しか し対
照の 肺細胞抽出液 に 比 べ る と その 差 は有意 で あ っ た
.
Ⅳ . 担癌 マ ウ ス にお け る Mp の 機能
1. 貧食能と 殺菌能
E A T担癌 マ ウ ス 腹腔内に 5 × 1 07 の Lm を 感 染さ
せ , 経 時的に 腹腔 Mp の 賞金能と殺菌能を測定し た .
結果 は Fig . 7に 要約 し た .
Lm に 対する 賓食能 は癌移植後 3 日日ま で 対照 の 正
常 マ ウ ス と同様 な値 を示 し た が , 6 日 日を す ぎる と 増
大 し た . 一 方 , 殺菌能 に つ い て は , 癌移植後1日目と
2 日目 の マ ウ ス で 若干抑制を , 6 ～ 9 日日 で 増強を 思
わ せ る成績を得 たが , 統計的 に は有意 の 差 で は なか っ
た ･ 次 に , E A T抱 輝24時 間目 の マ ウ ス 腹腔 に f㌧












































































F ig ･ 5 . Sup pre s sio n of a nti - L iste ria, r e Sista n c e with s e r u mfr om tu m o r- be a･ring m i⊂e a tV a riou s time in te r v al betw e en the
tu m o rimplan ta tio n a nd s e rum s a mpling ･ Norm a･1 mic e w er e in〕e C-
t ed in t raperito n eal ly with O.5ml of ser um take n fr o m l to 9
days aft er E hrl ich b as cit e tu m o rimpla ntation ･ 2 hrs late r the
r ec IPie nt mic e we re injec ted in trav e n o u sly with sub la thal do se
Of L is te ria , a nd the gr o wth of o rga nis m in the l iv e rwa･ S CO mp -
ar ed wi th that of c on tr o1 3 days a-fter infe ⊂tio n of L is te ria .Mean s 士 S ･ E ･ Of f ive mice pe r tim e point ･
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t e ria w e r ein〕e C ted in tr aperito n e al ly , a nd the n u mbe r s of orga nis m
in the l iv e r a nd pe rito n e al c a vity w e r e c ompar ed w ith tho s eof co nt
rol mice aft er 3 days ･ Me an s 士S ･E ･ Of f ive mice ･ W h ite c olu m n :S uP
e r nata nt of tu m or - b e a ring fo ot
m al sple e n c el l
- be a ring fo ot p
d
. B la ck c olu mn : Supe r nata n t Of n or
Tim elm ins･) afte rinjection of Listeria
F ig ･ 7 ･ Phago cytic and bac te ri⊂i dal a ctivity of re si de n tperit on eal






Peritone al ly , a nd the n umber s of L is t e ria w e r eco un ted(in lav age c el ls
O r la v age f lui d fr o m pe rito ne al ca vity) at 5 0, 6 0, チnd 9 0m in s afte rL is te ria inje c tio n ･ Me a･n S Of thr ee mice per time pol nt .
53
54 石
験し た . Table l に 示す よう に 正常 と担癌 マ ウ ス の 間
で は F-S R B C貧食能 に も差 は見 ら れ なか っ た .
2. 貧食能 に お よ ぽす 担癌血清 の 影響
感染抵抗性抑制作用 を も つ 担 癌血清 が , 正 常 腹腔
Mp の 貧食能 に 影響を お よぼ す か ど う か を in vitr o
の 系で 検討 し た . 結果 は Table2 の よう で あ る . 最初
に 植込 ん だ腹腔細胞数の 1 0 倍 数の F-SRB C を貧食
さ せ た実験 で は , 担癌血清 に よ る貧食抑制作用 は認め
ら れ な か っ た が . 貧食血球数を 1/2,1/4に 減少 させ る
と , 貧食inde xが 低下す る こ とが 判明 した .
V ･ 担 癌 マ ウ ス に お け る M p の 1yso s oIn al
e n zy m e活性
M p の 活性化お よ び抑制の 指標と して よく 用い ら れ
る 1ys oso m al e n zym e活 性 を . 手 軽 に 測 定 で きる
L D H
,
Ap ,Lz の 3 つ の 酵素を 選 び 測定 した . 担 癌 24
時間目の マ ウ ス の 腹腔内固有総有核細胞ま たは 粘着細
胞(M p) の 酵素活性 は , 脾細胞移植 マ ウ ス の そ れ と比
較 して 3 っ の 酵素活性値 に 差 は認 め ら れ なか っ た . 叫
方 , 担癌 マ ウ ス Mp の 酵素活性化能 を検討す る ために
癌細胞ま た は正 常脾細胞(108)を 右後足故 に 移植2時
Tab lel
. Phagocytic a ctivityin viv o of t he tu morbearing mic e
M ic einje cted pe r c e nt of P hago cytic
Witha) Phago cytosis b) inde x cj
Exp. 1 .
E A Tc ell 6 5 土6 2 6 2土 2 7
Spleen c ell 6 7土 8 2 48 土 2 1
Exp. 2.
E A Tcell 5 9土 5 2 2 0土 26
Sple e n cem 6 0土 9 2 4 0土 3 1
a) Mic e w e reinje cted into the right-hind fo otpad with l O6 cells of E hrlich,s
a scite tu mor or sple en c ells fr om t he sa me
.
str ain . 2 4 hrslate rl O8 0f F～
S R B Cwere injected intr aperi to n eany a nd the perito n eal c e11s w ere c ol-
1ectedlhrlater. Ce11s w e r ead he r ed to t he c o v e r slip fo rl hr at3 7C.
b)Pe rc ent of phago cytosis w as e xpr es sed as(n o. of F-SR B C ingested c ells/
5 0 0ad here nt cells)x l O O. M e a ns 土 S .E. of five mice .
C) P hagocytic inde x w as expreヲS ed as n u mbe rs of F
-S R B Cpe rl O Oad he rent
C euS. M e a n s土 S.E . of fiv e mice .
F-S R B C:fo r maldehyde
-tr e ated she ep erythr ocyte .
Table 2･ Effe ct of se rum fro m tu m o r-bearing mic e o nphago cytosis of
C ultu red m ac rophage
Se rum ad ded
Pe r c e nt of phago cytosis
(P hago cyticindex)
F-S R 月C F-SR BC F-S R B C
(1 x l O8) (5 Ⅹ 1 07) (2.5 x lO7)
2 0% EA Ttu mor岬
b¢arhgs e m m･
9 8 土3(5 8 0土6 3) 8 4 土6(1 9 2 土25) 2 6 土8(4 7土1 1)
2 0% n or malse m m 99土4(6 1 0 土5 8) 8 7土9(4 1 3 土3 0) 3 7土9(1 1 2土2 0)
2 0% fetalcalfse ru m 9 9 土2(6 2 0土7 2) 9 0土8(4 0 0土3 5) 4 2土6(1 3 0土2 6)
a) l x l O6 ped to n eal c ens fro m no r mal mic e w e r ecultur ed with the indi-
Cated s eru m . 2 hrs late rthe F-S R B Cw er e ad ded and inc ubated for 2 hrs
at 3 7 C in C O2 inc ubate r.
b) Mean valu es 土S. E. fr om six replicate c ultur es.
担構 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ
間後, 両群 マ ウ ス の 腹腔内に Lm 加熱死顔(108)を 注
射し, 3 日後に 腹腔か ら採取 した 粘着細胞(Mp) の 酵
素活性 を比較し た と こ ろ両群の 間に 有意な差 は認め ら
れなか っ た (Table 3 ).
Ⅵ . 担療 マ ウ ス の Mp 集積抑制
1. 細 菌感染 に 対す る集積抑制
担構お よ び正 常 マ ウ ス の 腹 腔内に 3 × 103 の Lm を
感染さ せ t 経 日的に 腹腔細胞数 と腹腔 Lm 数 を測定 し
た. 正常 マ ウ ス で は Lm 感染 に よ り腹腔 Mp 数 が急激
に増加する . こ れ に 反 し , 担癌 マ ウ ス で は ゆ る やか に
増加し ,Lm 感染局所 へ の Mp 集積が 抑制 さ れ て い る .
Lm の 腹腔内で の 増植 を見 る と , 正常 マ ウ ス で は 感 染
2 日目以 後増殖が見 ら れ なく な るの に 反 し , Mp の 集
積が抑制さ れ て い る担癌 マ ウ ス で は増 穂を 続 け , 感染
局所 へ の Mp の 集積 と Lm 増穂に は密接な関係が あ る
こ とが 示唆 され た . 一 方 , PN Cの 集積 を 正常牌細胞
(ddy)マ ウ ス と 比較す ると .担癌初期 マ ウ ス で は Mp
同様 に P N C も抑制さ れ て い る が , 変動 が激 し く , ま た
そ の 差は Mp ほ ど顕著で は な い (Fig. 8).
つ い で , Ye を 10
8
腹腔内に 感染さ せ て 同様の 実験を
行っ た (Fig. 9 ). Ye 感染 に 対 して 腹腔内 に 集積さ れ
る Mp 数 は . Lm 感染 に 対す る と同様 に 担癌 マ ウ ス で
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有意 に 抑制 され て い るが . P N Cの 集頓 は Lm 感 染と異
り , 正 常 マ ウ ス との 間 に 有意 な抑制差は認め ら れ な か
っ た .
2. PII A刺激 に 対する集積抑制
正常脾細胞お よび 癌細胞足舵移植 マ ウ ス に 60〃g の
P 日Aを腹腔 に 注射 し, 24時間後 に腹腔内に 集積 さ れ
る Mp と P N C数を 測定 し た . 癌細胞移植 マ ウ ス は , 正
常肺細胞移植 マ ウ ス に 比 べ て Mp の 集積 が 40～ 50%
抑制さ れ て お り t ま た P N Cの 集積は 変動が激 しく , お
よ そ 20 %の 抑制 が認 め ら れ た(Tab le 4). 次 に . 癌細
胞 ま た は正常細胞 を 108 個背部皮下 に 移植 して 2 時間
後 に60〝g の P H Aを後足舵皮下 に注射し, 注射後 24
時間目 に 足胱 の 厚 さ を測定 した . 癌細胞移植 マ ウ ス は
正 常肺細胞移植 マ ウ ス に 比 べ 足蹴反応 inde x 値 が 低
く ･ 腹腔内の 場合 と同様に P H A刺激足蹴 へ も Mp の
集積が 抑制 され て い る こ と が示唆 され た (Tab le 5).
Ⅶ ･ 担療血 清 と癌細胞抽出液 の Mp 集積抑制作用
正常お よび 担癌血清を 0.3mエ背部皮下に 注射 し , 2
時間後に 60〟g の P E Aを腹腔内 に注射し , 24 時 間後
に 腹腔に 集培す る Mp の 数 を測定 した . E A T担癌 マ ウ
ス の 1 ～ 9 日 目ま で に採取 し た血清 を背部皮下 に 注射
し た マ ウ ス は , 正常血清注射 マ ウ ス に 比 べ Mp の 集構
Table 3. A ctivity of lyso s mal hydr olase sin t he reside nト o r Listeria 血 duc ed_
Peri to n e ale x udate c e11sfro mtu mor-be arlng mic e.
皿
pr etre atm ent En zym e Unit
Acti vi ty per l O
6
c e11s c)
La vage cells A dber entc ells








m U 1 3 9.0 0 0土 3 9 6 8.0 0 0土18 7 8.0 0 0土1 2
Aci dphosphatas e mU 0.7 S 3土 0.0 8 0.41 5土0.0 8 0.8 1 5土0
.
1 6
Lys ozym e m Cg 10.00 0土1 .7 0 7.8 0 0土1
.
9 0 12.0 0 0土3.6 0
La ctate
dehydr ogen as e
1 3 2.0 0 0土3 0 7 0. 0 0土2 3 8 5.0 0 0土13
Acidphosphatas e 0.870土0.1 0 0.3 8 5土0.0 5 0.6 2 5土0
.
10
Lyso zym e 7.60 0土1.8 0 8.3 0 0土1.7 0 1 1.0 0 0土2.8 0
Lactate
dehydroge nase
1 2 8.0 0 0土28 6 5.0 0 0+1 8 8 6.0 0 0+20
Acidpbo sphatase 0.7 0 5土0.10 0.3 1 2土0.0 6 0.6 1 4土0
.
1 5
Lysozym e 1 0.3 0 0土1
.
8 0 8.S O O土3.5 0 1 0.5 0 0土2.3 0
a) M ic e w e reinje cted s ubc uta n e o usly(fo ot pad) withl xl O6 indic ated cells
a nd the peri to n e al c e止s w ere c o鮎 cted 2 4 hr safte rthe impla ntatio n. Cells
W e re
, dire ctly, O r afte r ad he ren c eto the pla stic plate, Subjected to the e n-
b) L･ m O nOCytOge n eS indu ctio n w as conta cted with lx l O6 heat一 組1ed o rga n-
ism s 2hrs aftertu morimpla ntatio n, andpertio n ealcells w e r e c oue cted 3 days
later.
C) M ea n valu e s土S. E. fr o m5 to 7 dete r min ation s
.
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1 2 32 3 1 2 3
Days af†e rinje ctio n of Listreia
Fig . 8 . Gr o wth of L iste ria a nd yiel ds of L iste ria - indu ced pe rit -
O ne al e x uda t ec el l in tumo r-be aring mic e afte r L is t eria infe c tio n.
M ic e w e re inje cted int o the righト h ind foo t pad with l O6 c ells of
the E hrl ichB o r s a r com a- 1 8 0as cite tumo r . 2 4 hr s late r 3Ⅹ103 c el ls
Of L is te ria w e r einje cted in tr ape rit on e al ly , an d the nu mbers of
Pe rito n eal e x udate c el ls a nd L isteria in the pe rit on e al ca vity w e r e
C O mPa r ed with tho se of c o n t r ol mic e ･ Mea n s 士S .E . of f iv e mic e pe r


























1 2 3 4 1 2 :‡ 4 1 2
Days 畠fterinje ctio n of Ye rsinia
3 4
Fig ･ 9 ･ Y iel ds of Yersinia
-indu ced pe ri ton e al e x udate c el ls in
tu mo r- be aring mic e. Mic e were inje cted in t o the right








n umbers of pe rit on eal e xudate c el ls we r e c o mpar ed with t ho s e of
C Ontr Ol mic e. Me a.n s 士S . E . of f iv e mic e pe r tim e poin t･ Ly: 1y
-
mpbo cyt e.
担膚 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ
が約 40 %抑制さ れ ,P N C は約 20 %抑制さ れ た . 一 方 ,
Lm 感染抵抗抑制活性を も つ 癌細胞抽出液 を同様 な方
法で測定 し たと こ ろ . 担癌血清と同程度 の 強 い Mp 集
積抑制活性が認め られ た (Tab le 6)･
Ⅷ . 感染抵抗抑制因子と Mp 集積抑制因子 のゲ ル
濾 過 に よる 分 離
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Lm 感染抵抗抑制と Mp 集横抑制の 両活性 を も つ 担
癌血清 , 癌移植部位洗液(腹腔洗液).E A T抽出液上清
を それ ぞ れ Seb hadexG75 で ゲ ル 濾過を 行 っ た .
波長280n mに よる 吸収曲線 は Fig. 10の よ う で あ っ
た
.
こ れ を 流出順 に Fl～ F6 の 分画 に 分 け て プ ー ル
し , 凍結乾燥 に より 1/1 0畳 に 濃縮後 t 各分画の 生物括
Table 4･ Effe ct of tu m o rim plantatio n o n mac rophage and pobTm O rPhonu cle a r
leuko cyte a c c u m ulatio ns wit h P H A.
M iceilljected No . of m a cropbages
%inhibitio nc)
No . of P N Cac c um u-
C)
wit ha) a c c um ulatedin tIle
Periton ealcavity
(Ⅹ1 06)b)
lated int heperito -
n eal ¢a扇ty(Ⅹ1 06)b)
翻 血 ibition
S-1 8 0cell 3.8 土 0
.7 4 7.9 2.8 土 0.9 2 0.0
E A Tc ell 3.6 よ 0
.
8 50.7 2.6 土 0.6 2 5.7
d dysple en c ell 8.0 土 1.2 - 9.S 3.6 土 0.9 - 2.8
I C Rspleen c e11 7.2 土 1.0 1.4 3.8 土 1.1 - 8.6
No c e山(P B S) 7.3 土 0.8 3.S 土 1.6
a) M ic e w e r einje cted subc uta n e ously(fo otpad) wit h lx 106 indicated cels2
daysbefore s a cri fic e.
b) T he v alu es represe nt the m e a n(土S.E .) n u mber s of m acrophage and poly-
m o rphn u cle ale ukocyte re c o v e red fr o m t he pe rito n eal c avity, 2 4 hrs afte r
in trape rito n e al inje ctio n of 6 0m cg of P H A from fiv e m o r mal mic e o rfive
mic epr e viouslyinje cted with theindicated c ell type .
C) % inhib ition w as e xpres sed as(1ヤ alues obtah ed fro m experim e ntal mice/
V alues obtained from P B S inje cted mic e)x 1 0 0.
P H A:Phytohem agglutinin .
Table 5･ E ffectof tu m o rimpla ntatio n o nfo ot-Pad s w euing wit h P H A
M ic e l nje cted Fo od-pad
% 血hibitio n c)With a) S W e揖ng
inde x b )
E AT c em 13 土 3 4 0
S-1 8 0c eu 12 土 3 43
d dy sple e n c e11 2 1二L 4 0
I C Rsple e n c ell 1 7 土 2 1 6
D B A/2 1u nge c eu 1 7 土 2 1 6
No ceu(P B S) 2 1土 3
a) Mice w er einje cted subc uta n eo u sly o n t he ba ck with lx l O6 indic ated
C els･ 2 4 hrslate r6 0m cg of PH AqP w e r einje cted intot he fooトpad
b) Fo od-Pad s w alling inde x w a sexpr e ss ed a s(thickn ess of fooトPad inje cted
Wit h P H A- t hickn e ss of P B Sc o ntrol/thickn ess of PB S contr ol)Ⅹ 1 0 0.
M ea n s土 S .E. of fiv e mic e
.
C) %inhibitio n w as e xpre sed as(1JValu es ob tain ed fr om e xpe rim ent almic e/
Values obtained fr o m c o ntrol mic e)x l O O
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性 を 測定 し た . 3試 料 と も 分子量 7800～ 9000 の
polyethyle n eglyc ole の 流出位置 に 近 い F 4～ F 5
に比 較的強 い 感染抵抗抑制及 び Mp 集積抑制活性が 認
め られ , 担痛 血清 t 腹腔洗液 で は F lに 弱 い 活性が 認 め
られ た
.
P N C集積抑制活性 は い ず れ の 分画 に も認 め ら
れ な か っ た . つ ぎに F l画分 を凍結乾燥 で 濃縮後 , S-
ephadex G200で ゲ ル 濾過 し , 流出順 に 7分画 に 分 け
生物活性を測定 し た . 感染抵抗抑制活性 と Mp 集積抑
制活性 は , F2,F3.F5の 3 つ の 画分 に 認 め られ た .
考 察
担癌 に よ る個体の 免疫機能低下現象 の う ち , T 細胞 ,
B 細胞徳性 に つ い て は既 に 報 告 が な さ れ て い る が ,
Mp の 関与 に つ い て は ほ と ん ど知 ら れ て い な い . そ こ
で Mp の 機能が 強く 関与 し て い る Lm 感染抵抗性 を パ
ラ メ ー タ ー と して . 担癌 に よ る Mp 機能 の inLViv o の
変化 を検討 した .
まず 最初 に実験系を確立す る た め に , 各系統 マ ウ ス
と E A T お よ び S･180 の 間で , No rth ら岬 の 報告 し た
担癌初期 マ ウ ス の Lm 感染抵抗抑制が見ら れ る か否 か
の 検 討を 行 っ た .
担 癌初期 マ ウ ス に S ublethal do s eの Lm を 静 脈内
に 感染さ せ る と , 感染後3 日日の 肝 に お け る Lm 増殖
は対照 の 非癖 マ ウ ス に 比 べ 100～ 1000倍多く ,ま た囁
移植局所 に お い て も肝 と 同様 な成績 を示 し , 担癌マ ウ
ス で は明 らか に Lm 感染 に 対す る抵抗性 の 低下 して い
る こ と が確認 さ れ た . 更 に 担癌 24時間目 の 血清 を正常
マ ウ ス に tr a n sfe rす る こ と に より , そ の マ ウ ス に Lm
感染抵抗抑制 が起 る こ と を認 め , 担癌血清中に No rth
ら
8)の い う Lm 感染抵抗抑制因子 の 存在 す る こ と を 確
認 し た .
･ Lm 感染 に対する宿主抵抗性 は サ ル モ ネラ, 結核菌,
ブ ル セ ラ の 場合 と同様細胞性 免疫 が
-即 7)主 体 で あ る
が , 免疫応答 の 成立前の 感染初期 の 抵抗性 に は Mp が
重要 な役割 を果 し て い る と い う 立川 ら
m)
. Be n n ett
ら
1 1)
, No rth ら
1 2)の 知見 か ら み る と ,担癌 初期 マ ウ ス の
Lm 感 染抵抗抑制現象は Mp の 機能障害が原因で ある
と推定 さ れ る . 試み に 感 染初期の 宿主抵抗性に 多核白
血球 が主役を な すと い わ れ る Ps al O)の 感染 に 対 し担癌
マ ウ ス は , Lm 感染 に対す るよ う な 抵抗抑制を示 さ な
Table 6. E ffe ct of seru m fro m tum or-bearing mic e or soluble fractipn of so ni-
C ated tum o r c e皿s on the m acr ophage a nd
●
polym orphon u cle a rleuko cyte ac-
C um ulation swit h P H A.
Miceinjected
No. of m a cropb喝 eS C) No . of P N C C)
a c c u m ulated iIltIl e %in hibitio n a c cu m ulated h %inhib ition
Wit ha) Peri to n ealc avity
(Ⅹ1･¢6)も)
tbeperito n e al
C a扇ty(Ⅹ1 06)b)
E A T-tu rnOr-
b8 arimg$er q m
1-day $¢r n m 4.0 土 0.8 4 1.2 2.7 土 0.8 1 8.2
3-d礼yS $ er u m 3.6 土 0.6 47.0 2.6 土 0.7 2 1.2
6-day 琴$ 町 n m 3.8 土 0.8 4 4.1 ユ.5 土 1.0 2 4.2
9･days s er u m 4.2 土 0.9 38.2 2.7 土 1.1 1 8.2
Nor m alseru lれ
Solublefr a ctio n
Of畠山ic ated ¢enS
EA Tcell







乱 1 8 0cell 4.8 土 0.4 2 9.4
d dysple en cem 7.0 土 1.1 - 2.9
I C Rsple en c e且





a) M ic e w e rinjected subc utane o usly with O.3 mloftheindicateds er u m o r s olu -
blefraction ofs onic ated cells(1 07/ml)1 day befor esa crifice
b), C)Se eTab le 4 .
拒癌 マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ
か っ たの に 反 し , Mp が 関与す る と さ れ る S･ e nt･. Ye
(Mp 寄生菌) の 感染 に 対 して は , Lm 感染と 同様 に 抵
抗性の 抑制が 認 め られ て い る ･
生体内の Mp の 主な 機能は貧食 ･ 殺 菌 ･ 炎症部位 へ
の 集積, 活性化な ど で あ るが , で は担 癌初期 マ ウ ス に
おけ るLm 感染抵抗の 抑制は Mp の ど の 機能 が 障害さ
れて 生じ る の で あ ろう か ･
担癌宿主 に お け る M p の 貧食能 に 関 し て は マ ウ ス ,
ラ ッ ト お よ ぴ ヒ ト に お い て , 末梢血 で の Carbo n ま た
は aggregated s e ru m albu min の タ
) アラン ス が 正

















た最近 Meltze rら2 0)は , 3- m ethylchola nthrene誘 発
腫瘍を同系 マ ウ ス に 移植 し. 移植初期 に お け る腹腔内
固有 Mp の 貧食能が担癌3日目 ま で に正常 マ ウ ス Mp
の そ れ に 比 べ 4 ～ 5借上昇し , 以 後癌の 増殖に 伴 っ て
低下す る こ と , 貧食能 の 増強 は担癌血清中 に存在 す る
貧食能増強因子に よ っ て もた ら さ れ る こ と を 報告 し
た . こ れ に 反 し. Gudewic zら 紺 は , 担癌 マ ウ ス の Mp
賞金能 が低下 して い る こ と を示 し , 一 方 ,Saito ら2 ユIほ
担癖初期 マ ウ ス の 血 清中お よ び癌細胞培養上清中に 貧
食抑制因子が存在する こ と を報告 して い る . 本実験 に
お い て は . Lm に 対た る E A T担癌 マ ウ ス の 腹腔内固有
15 20 25 3 0 35 40 45 50
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F ig ･ 1 0･ Sephade x G - 7 5 c olum n chr omatogr aphy of the s er um a nd la vage
f lui d fr o m t u mo r-b e a ring mice , a nd s upe r na ta nt of so nicated tu m o r cel ls .











tivity of a nti
- L is te ria r esis tan c e･ I A M A: inh ib it ory a c tivity of ma c r o-
Phage a c cu mula tion ･ I A L R is e xpr es sed a s logl o di f fe re nc e gr ow th of theL is t eria in the l iv e r be tw een tum o r- be aring mlc e a･nd co mtr ol , a nd I A M Ais expres sed a s % inh i b it o n of m a cr ophage a⊂ Cu mula tion . I A L R: く1(- ) ,
1 ･ 0 - 1 ･S(+〕 , 1 ･5 - Z ■ 0(+ +) ･ I A M A: Q o 宅卜), 2 0- 50毛(･〕 , 3 0-4 0 亀(･ +) .
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Mp の 貧食能 は , 担癌 4 日目 ま で 正 常 マ ウ ス の 腹 腔
Mp に 比 べ 有意な 差を示 さ ず. ま た F-S R B Cに 対す る
貧食能 も同様な成績 で あ る が ,担癌 6日 目を過 ぎる と ,
Lm に 対す る 貴会能 が著 し く増 大 した . こ の 担 癌6 日
目以後 の 貧食能 の 増大 は t 担癌初期 に は認 め ら れ な い
こ と か ら考 え て , 上述 の Meltz e rら2 0}の い う担癌初期
血清中 に 存在 す る貧食能活性化因子 に よ る も の で な
く I Hop per ら
2 3)が指摘 し て い る よ う に , 移植腫瘍 に 対
す る細胞性免疫の 成立 に より t T 細胞か ら産生 され た
1ym phokin eに より M p が 癌性化 され て 起 っ た も の
と推察 され る .
つ い で , Lm 感染抵抗抑制活性 をも つ 担 癌 マ ウ ス 血
清が 正常 マ ウ ス の 腹腔 Mp の 貴 会能 に及 ぼ す 影響 を
i.n vitro の系で 検 討し た と こ ろ , 貪食粒子(F･S R BC)
が 多い 時は正常血清添加群 と担溶 血滑添加群 の 間 に 貧
食率 . 真金index に 差は 認め られ な か っ たが , 賞金粒
子を減 らす と担癌血清添加群で は 貧食inde x が 低下し
た . こ の 機序 や上述 の Saito ら2 21 が報告 し た担癌血清
中の 貧食抑制因子 との 関連 は不明 で あ る が , 著者 の 成
績か ら推察 す る と . 担癌血清が Mp の 運動性 ( 遊走)
を抑制する た め , 少 な い 粒子 を a ctiv eに 賞金で き な い
こ とに よ る の で は な い か と考 え られ る .
担癌初期宿主 にお け る Mp の 殺菌能 に 関 して の 知見
は ･ こ れ まで 殆ん ど報告 さ れ て い な い . そ こ で 担癖初
期 マ ウ ス の 腹 腔内に Lm を感染 さ せ , 腹腔内園有 Mp
の ■Lm に 対す る殺菌能 を検討 し た と こ ろ , 正 常 と 担癌
マ ウ ス の 殺菌能の 間 に 差が 認 め ら れ な か っ た . こ の 成
績 は Lm が Mp 寄生菌 で あ り , Mp 非寄生菌 の よ う に
Mp 内で 殺菌 され な い と い う こ れ ま で の 報告 と 一 致す
る . こ の こ と に より , 担癌 初期 マ ウ ス に 見 ら れ る Lm
感染抵抗抑制 に は , Lm 増殖部位 に 存在す る固有 Mp
の 殺菌能が関与 して い な い と考 え られ る .
殺菌能 ,細菌増殖抑制能 ,
一利熔細8 棚 旨2 4)に 密接 に 関
与す る と い わ れ て い るM pの 1ys o s o m ale n zym e活性
は こ れ ま で Mp の 活性化の 指標 と し て 利 用 さ れ て い
る . そ こ で 著者 は t 担癌 1 日目 の 腹腔内固有及び Lm
加熱死菌誘導腹腔 Mp の LD H, Ap, Lz の 3 っ の 酵 素
活性 を測定 し た . 担癌 1 日目の 腹腔内固有 の Mp は対
照の 牌細胞移植 マ ウ ス か らの 同 Mp に 比 べ 3 っ の 酵素
活性値 に 差 は なく , ま た Lm 加熱死菌誘導 Mp で も ,
酵素活性 は上昇 した が , 対照 マ ウ ス の 間 に 差 を示さ な
か っ た
.
こ の こ と か ら , 担 癌 初期 マ ウ ス は M p の
1ys o s omalenzyme 活性化機構 に 障害が な い も の と
考え られ る .
担癌宿主 に お け る炎症細胞 の 集積抑制 は遅延型皮膚
反応 の 低下2 572 e), 末 梢 血単 球 の Che m ota xis の 抑
倉
緋 7卜 朝 な どの 現象か ら推察さ れ て い る . Snyde rm an
ら 川〉は 担 癌 マ ウ ス の 腹 腔 内 に P H Aを 注 射 し,
1ym phok in e由来2nの Che m ota ctic 因子 に よ っ て .24
時間以 内に 腹腔に 集積 さ れ る Mp の 数を 非癌 マ ウ スと
比較 し , 担癌 マ ウ ス で は Mp の 集積 は抑制さ れ て いる
が ･ P N C集積 は抑制 さ れ て い な い こ と を 示 し た
.
Meltz e rら
3 1}は担癌 マ ウ ス に B C G菌を 感染さ せ , 腹腔
へ の Mp 集積抑制 と若干 の P N C集積抑制 が起 る こ と
を 報告 して い る ･ 担癌宿主 に お け る炎症部位 へ の Mp
集積抑制機序 に つ い て は t 担癌 ラ ッ ト に お い て 癖増殖
部位の Mp 数 と炎症部位 へ の Mp 集積 に相関が見られ
る こ と や 32), 抑 制 の 見 ら れ る ラ ッ ト に 正 常 Mp を
tra n sfe rす ると M p 集積抑制が回復す る こ と3 3)な ど
か ら, 癌 と の 競合の た め炎症部位 へ の 集積が 低下する
と い う考 え方 と , ヒ ト , マ ウ ス で 見ら れ て い る よ う に,
末梢血中に は 十分な M p 前駆細胞 が あ る 3 棚 に も か か
わ ら ず癌細胞 あ る い は癌移植 が引き金と な っ て 宿主細
胞 か ら産生さ れ る集積抑制因子 に よ っ て 炎症局所 へ の
集構 が抑制 され ると す る二 通 り の 考え 方が 提唱 さ れて
い る . 著 者の 剛 ､た E A T. S-180 担癌初期マ ウ ス で は
細菌感染 あ る い は PH Aの 腹腔及 び足択内刺激 に 対 し
て , 対照 の 正 常脾細胞移植 マ ウ ス に 比 べ 刺激部位 へ の
Mp 集積 が抑制さ れ て い た ､ ま た Lm 感染抵抗抑制を
も つ 担癌血清 お よ び癌細胞破壊上宿を皮下 に注射 し.
P H Aで 腹腔 を 刺激 す る と , 顕 著な Mp 集積抑制 と弱い
P NC 集積抑制 が観察 さ れ た . 即 ち , 液性 因子 に よる
Mp 集積抑制 が明 ら か と な っ た .
炎症細胞 の 集積抑制 あ る い は che m ota xis 抑制 に関
与す る液性因子 に つ い て は , Till ら3 6), Va nEp ps ら37}
は正 常及 び急性疾患患者血清 に , Baba ら3 8)は D NC B
炎症部位 に , Fa u v eら 珊 は癌細胞培養上槽 に 多核血白
球 に対する Che m ota xis 抑制 お る び集積抑制活性があ
る こ と を 報告 して い る . ま た宮原 ら 叫 は癌患者血清中
に Mp 遊 走阻止活性が あり . こ れ を Sephade x G200
で ゲ ル 濾過 す ると , 3 つ の ピ ー ク の 直後 に 流出さ れ る
画分 に 活性 が ある こ と を 示 し た . Snyde r m a nら刷 は
マ ウ ス 移 植 腫 瘍 で あ る hepato m a129,
lym pho m a6C3H D, S ar C O m aB P 8の 超 音波遠 心 上清
と , そ の 透析膜通過画分 に Mp 集積抑制活性を 認 めて
い る . 著者 は担癌血清 , 担癌 移植 24時間目の 腹腔洗液
お よ び癌細胞抽出液 に Lm 感 染抵抗抑制癌性と Mp集
積抑制徳性が あ る こ と を確認 し た が , こ れ ら 両活性の
分子 サ イ ダや 両活性 の 物質的異 同を検討す る た め に試
料の ゲ ル 濾過 を行 っ た . Sephade x G75で ゲ ル 濾過 を
行う と , い ず れ の 試料も分子量 7800～ 900 の 流出画
分近 く に 主 活 性 が , 担 癌 血 清 と 腹 腔 洗 液 で は
拒癌 マ ウス の マ ク ロ フ ァ ー ジ
Ⅴ｡idvolu m 直後 に 弱 い 活性が認 め ら れ t こ の 両分 を
更に Sephade x G200で ゲ
ル 濾過 す る と3 っ の 画 分 に
活性が認 め られ , ま た 両活性 は常 に 垂 っ て 溶 出さ れ た ･
この 成績 は Lm 感染抵抗抑制と Mp 集積抑制物質 は同
一 の 物質 で ある 可能性 を示唆す る も の で , ま た著者 の
分離した物質 は分子量の 点で Snyde r m a nら
佃 の 報 告
した Mp 集積抑制物質 と類似し て い た .
一 方 , 高分子
画分で み られ た活性 は全く別の 物質 で あ る か t あ る い
は7,80 ～ 9,000 近 くの 分子量 を も つ 物 質の 凝集 あ る
い は血清タ ン パ ク との 非特異的結合に よ っ て 生じ た物
質に よる可能性が あ る ･
で は , 癌細胞か ら産生さ れ る Mp 集積抑制物質 はど
のよ うな物質 で あり . どの よう な 機序 に よ っ て Mp の
集積を抑制する の で あ ろ うか . 癌細胞 は 正常細胞に く
ら べ 多量 の pr o stagla ndin を 産生し4 2)
4 3)
, ア デ ニ ー ル
サイク ラ ー ゼ を介 し 細胞内 の C -A M P を上昇 さ せ .
P N C, Mp の 邁志 を調整 し て い る可能性 が示唆 さ れ て
い る4 4J. Ple s cia ら
4 8)は M C-16 担癌初 期マ ウ ス に
pr o stagla ndin の 合成阻害剤 で あ る indo m etha cin
を25〟g/ 日 の 畳 で 10 日間投与す ると , 癌細胞の 増殖
が抑制さ れ る こ と を報告 し , 著者 もindo me tha cin を
癌移植と同時 に 投与す る こ と に より 担癌 マ ウ ス の Lm
感染抵抗抑制 が あ る程度解除さ れ る現象を観察 し ( 未
発表), 癌細胞 か ら産生 さ れ る Mp 集 積抑制因子 が
Pro stagla ndin あ る い は そ の 複合体で あ る 可能性 を
考え て い る が , こ の 間題 は今後の 研究 に待 ち た い .
こ れま で の 成績か ら , 担痔初期 マ ウ ス に み ら れ る
Lm 感染抵抗抑制機序 を要約す る と , 癌移植 に より ,
移植部位か ら 直ち に 低分子 の Mp 集積抑制因子が産生
され , 血行に よ り全身 に 広 がり , Mp に 直接作用す るか
ある い は Mp の Che m ot actic 因子 を不活化 す る こ と
によ り , Lm 増殖部位 へ の Mp 集積が 抑制 さ れ . Lm の
感染に 対す る宿主 抵抗が低下す る こ と に な る
.
. し た が
っ て , こ の Mp 集積抑制物質の 精製 お よび そ の 性状 ,
括抗物質 の 開発が今後の 課題で あ る .
結 論
マ ウ ス の 担癌初期 に 見 られ る Lm 感染に 対す る宿主
の 抵抗性低下現象 とそ の 機序を 主 に in viv o の 系 で
解析し, 以 下 の よ う な結論 を得 た .
1. 担癌初期 マ ウ ス に お け る Lm 感 染抵抗性 の 抑
制現象と そ れ に 働 く血清因子の 存在を E A T お よ び S-
180担癌初期 マ ウ ス で 確認 し た .
2. E A T担癌初期 マ ウ ス に S. e nt, Ye, Str
･
. A1 2 お
よび G 群を感染 さ せ る と , Lm 同様に 抵抗抑制が見 ら
れ たが , Ps a, Staph. の 感染 で は認 め られ なか っ た .
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3. Ln l感 染抵抗抑制 に働 く液性因子は担癌血清 の
他 に 癌移植 部位 の 組織抽出液 お よ び 洗液 , 癌■細胞
(E A T, S -180 ) 抽出液に も存在が認め ら れ た .
4. S-180, E A T担癌初期 マ ウ ス に お け る 腹腔内固
有 Mp の 賃金能 お よ び Lm に 対 す る殺菌能 は正 常脾細
胞移植 マ ウ ス の 同 Mp の そ れ ら に 比 べ 有意の 差 を示 さ
なか っ た .
5. S･180, E A T担癌初期 マ ウ ス の 腹 腔内固有 の
Mp 中の L D H, Ap, Lz 徳性 値は対照の 脾細胞移植 マ
ウ ス の そ れ と 比 較 して 差は な く , ま た Lm 加熱死菌誘
導腹腔 Mp の そ れ と ほぼ 同様で あ っ た .
6. S-180, E A T担癌初期 マ ウ ス で は . Lm お よ ぴ
Ye の 感染部位 ま た は P H A刺激部位 (腹腔)へ の Mp
の 集積が 抑制 され て お り t こ の Mp 集積抑制に働く液
性因子が ,Lm 感染抵抗抑制活性を も つ 担癌血清 , 癌移
植部位組織 の 抽出液 お よ び洗液 , 癌細胞抽出液 に 認め
ら れ た .
7. Lm 感染抵抗性 の 抑制 と M p 集積抑制 の 両活性
を持 つ 担癌血清 , 癌移 植部位 の 洗液 E A T抽出液 を
Sephade x G 75で ゲ ル 濾過す る と, い ずれ の 試料 も分
子量 7,80 ～ 9,000の 溶出画分近く に 両方 の 活性が登
っ て 流出 し, 担癌血清 と腹腔洗液 は V Oidv olu me 直
後の 画分 に 弱 い 活性 を示 し た .
以上 の 結 果か ら , 担癌初期 マ ウ ス で 見ら れ る Lm 感
染抵抗性 の 低下 は , 癌細胞 か ら産生さ れ る Mp 集積抑
制因子に よ っ て Lm 増穂部位 へ Mp が 集積 され な い の
が原 因で あ る と結論さ れ る .
稿 を終 る に あ た り . 終 始御懇篤 な る御指導を賜 り ま し た恩
師金沢医科大学 西東利男教授 に心か ら感謝の 意 を捧 げます .
ま た御校閲 を賜 り ま し た 倉田自章教授 にJL､か ら感謝 い た し ま
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Abstract T hepresent study w as u ndertake nto clarifythe me chanismsin v oIv ed in
low e ringof
resistanc eto bacterial infection at t he e arly stage s ubsequ e nt to impla ntation of E hrl
ich
'
s a s cites
tu morcells orsa r corn a-1 8 0c ellsinto mic e.
T um O r-bearing mice sho wed lo w er ed resista n c eto L
Lsteria mon oqytogenes(L･ m ･)infe ctio n･
T hey show ed also lo w e r ed r esista n ce to in fe ctio n wit hSalm o nella ente riti dis･
Ye rsinia en ter-
oc olitica(Y .e .), and Str ept ococ c u sA -1 20 rG but n ot to infe ction wit h Pseudom on a s a e rugin o sa
O rぶねPわ′Joc o c 〟∫ αぴ re以∫･
A hu moral factor ac cou nting forthe sup press ofr esista nce to L･ m ･i
nfectio n w as dete cted in
the seru m and peritoneal fluidof tu m o r
-bearing mic e as w ella sin the supe r n at ntofs o nic ated
tu m orcells.
No diffe r e n cein the phagocytic a nd bactricidal activitiesto L･ m ･ Of m ousep
eriton e al m acro-
phages, aS W ella sin the a ctiv ation of lys oso m al
e n zy m es h m a c r ophages by he aトkilled L･ m ･
inoc ulation w a s obse rv ed in t he tu m o r-be aring mic e and the co ntr ol mice r e c eiving n o r mal
Splee n c ells.
T he macrophage a cc u m ulation tow a rds L･ m ･
- O r Y ･ e･ -infe cted a r e aor phytohem agglut in in
-
injected a re ain tu m or-be a r mg mic e w as slgnific a ntly sup pr esed in c o ntr a st wit h t hat ofthe
control m ic e. T he hu m oralfa ctorde s cri bed abo v e also show ed the activityinhib itingt
he m a c ro-
Phage a c c u m ulatio n.
Sephadex G -7 5chrom atography of the se ru m, the pe rito n eal fluid, and t he supe
rn atant Of
s｡ nic ated tu m o rce丑s re v e aled that fr a ctions havingt he m ole c ula r w eightranging 7,800to9,0 0 0
dalton sIlad the activitie s in hibiting both the resista nce to L m ･ infe ction and the m a crophage
a c c u mulation .
